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Вступ. Недрібноклітинний рак легень (НДКРЛ) є найбільш смертоносним злоякісним захворюванням у світі, що спонукає дослід-
ників до поглибленого вивчення проблем його розвитку для підвищення ефективності лікування. Мета. Визначити особливості 
росту НДКРЛ за клінічними, макроскопічними і гістологічними дослідженнями операційного матеріалу. Матеріали і методи 
дослідження. Вивчені клінічні, макроскопічні особливості операційного матеріалу і гістологічна структура у 30 хворих (15 — за-
лозистий і 15 — плоскоклітинний тип раку легень (РЛ)), яких обстежували і лікували в ДНП «Національний інститут раку». Викорис-
тані моноклональні антитіла для визначення проліферативної активності клітин. Результати дослідження. Виявлено, що обидва 
гістологічні типи РЛ ростуть у вигляді декількох вузлів (40–53%), часто не мають чітких периферичних контурів у паренхімі 
легень і характеризуються поширеністю росту в 67%. У препаратах усіх 30 хворих виявлені ділянки бронхіолоальвеолярного 
РЛ та ріст пухлини від базальної мембрани альвеоли до її центру. Висновки. Установлено багатовузловий поширений ріст НДКРЛ 
та розвиток його зі стовбурових клітин (СК) від базальної мембрани альвеол до їх центру, описаний нами вперше в науковій 
літературі, і пояснює можливість мультицентричного, безсимптомного початку росту в одній чи декількох частках легень. Резуль-
тати дослідження обґрунтовують необхідність пошуку удосконалення морфологічної діагностики і сучасної адекватної терапії.

Ключові слова: рак легень; мультифокальний ріст; стовбурові клітини; базальна мембрана; обґрунтування пошуку адекват-
ного лікування.

ВСТУП
Вивчення проблем РЛ є актуальним завданням учених усіх 

країн світу. Адже до цих пір залишається частою пізня діа-
гностика на III–IV стадіях у 60–70% пацієнтів, що передбачає 
низьку ефективність лікування і високу смертність від цього 
захворювання [1, 5, 20]. Останніми роками з’явилися статті 
зарубіжних авторів, в яких вчені констатують швидкі рециди-
ви після хірургічного лікування навіть при І клінічній стадії 
РЛ [10, 21, 23, 25]. Ситуація, що склалася, потребує подаль-
шого вивчення різних питань клінічного прояву і визначення 
адекватної терапії та профілактики. Слід нагадати, що 2 гісто-
логічні типи РЛ, які найбільш часто трапляються в клінічній 
практиці — залозистий і плоскоклітинний, загальновизнано 
називати недрібноклітинним. Така об’єднана назва, мабуть, 
має під собою вагоме клінічне підґрунтя, а з боку морфолога, 
який вивчає питання гістогенезу РЛ, може свідчити про одне 
джерело їх розвитку.

Відомі окремі дані медичної літератури про гетероген-
ність структури РЛ, що може свідчити про  одне джерело 
його розвитку [18].

Вивчення результатів фундаментальних досліджень 
авторів різних країн світу дозволило вияснити, що в  ле-
генях існує СК, якою є альвеолоцит ІІ типу (АТІІ) [2–4, 
6, 7, 9, 11, 16]. Інші автори стверджують, що ці клітини 
розгалужуються впродовж усього бронхіального епітелію 
до  кінцевих термінальних бронхіол [19]. Але в  науковій 
літературі за результатами численних експериментальних 
і патологоанатомічних досліджень, присвячених питанням 
гістогенезу РЛ, до цього часу не існує обґрунтованої думки 
про визначене джерело розвитку РЛ [8, 12, 15, 22, 23].

Для уточнення морфологічних аспектів росту РЛ ми про-
вели спеціальне дослідження.

Мета — визначити особливості росту НДКРЛ за клініч-
ними, макроскопічними і гістологічними дослідженнями 
операційного матеріалу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Вивчені клінічні, патологоанатомічні (макроскопічні) 

особливості операційного матеріалу і гістологічна структура 
у 30 хворих (15 — залозистий тип і 15 — плоскоклітинний тип 
РЛ), яких обстежували і лікували в ДНП «Національний інститут 
раку» у 2023–2024 рр. У разі вивчення макроскопічних досліджень 
операційного матеріалу звертали увагу на локалізацію і кількість 
пухлинних вузлів, їх розмір, чіткість периферичних контурів, 
відношення пухлинного вузла до бронхів, наявність екзофітного 
росту РЛ у бронхах, відстань від периферичного краю пухлинного 
вузла до найближчого бронха, ураження вісцеральної плеври, 
наявність метастазів і їх локалізацію. За гістологічною струк-
турою визначали наявність в одному пухлинному вузлі ділянок 
різних гістологічних типів РЛ — залозистого, плоскоклітинного 
та бронхіолоальвеолярного. Вивчали також напрямок росту 
РЛ в альвеолах від базальної мембрани до її центру. Гістологічні 
препарати забарвлювали гематоксиліном і еозином, за методом 
Папаніколау, проводили реакції з моноклональними антитілами 
(фірми Dako) — Кi-67, ядерним антигеном проліферувальних 
клітин (Proliferating Cell Nuclear Antigen — PCNA) для визна-
чення ступеня проліферації клітин. Результати макроскопічних 
і гістологічних даних зіставили з характером і об’ємом опера-
тивних втручань. Оцінка гістологічних типів РЛ проводилася 
згідно із сучасною Міжнародною гістологічною класифікацією 
Всесвітньої  організації охорони здоров’я (ВООЗ) [24].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ Й ОБГОВОРЕННЯ
Вивчали матеріали хворих, яких обстежували й оперували 

в плановому порядку в ДНП «Національний інститут раку». 
Хворі були у віковому діапазоні 41–77 років. Середній вік 
хворих на залозистий рак становив 57,3±2,7, плоскоклітинно-
го — 61,8±2,3 року. Залозистий РЛ виявлений у 11 чоловіків 
і у 4 жінок, а плоскоклітинний — у 14 чоловіків і у 1 жінки.

Виявлені численні клінічні, патологоанатомічні (макро-
скопічні) і гістологічні особливості, а також визначена їх частота 
у хворих з НДКРЛ і для зручності сприйняття представлені 
в таблиці.
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Таблиця. 	 Порівняльні параметри клінічних, макроскопічних і гістоло-
гічних типів НДКРЛ (за операційними матеріалами), n=30.

Клініко-морфологічна
ознака

Залозистий 
рак,
n=15

Плоскоклі-
тинний рак,

n=15
n % n %

Ураження легені:
–	 правої 12 80,0 9 60,0
–	 лівої 3 20,0 6 40,0
Оперативне втручання:
–	 лобектомія 11 73,3 12 80,0
–	 білобектомія 4 26,7 2 13,3
–	 пульмонектомія – – 1 6,7
Наявність екзофітного росту в бронхах 4 26,7 2 13,3
Відстань ракової пухлини від бронхів 
(0,5–3,5 см) 4 26,7 9 60,0

Наявність багатовузлової пухлини 8 53,3 6 40,0
Проростання пухлини в плевру 7 46,7 6 40,0
Наявність метастазів у:
–	 лімфатичні вузли 8 53,3 6 40,0
–	 м’які тканини – – 1 6,7
–	 ребра – – 1 6,7
Поширеність злоякісного процесу 10 66,7 10 66,7

Як зазначено в таблиці, отримані абсолютні та відсоткові 
дані показників ураження правої легені, виконаної біло-
бектомії та наявність екзофітного росту частіше відмічалися 
у хворих із залозистою карциномою. Інші показники досить 
близькі за частотою в обох гістологічних типах РЛ. Звертають 
на себе увагу однакові показники метастатичного ураження 
(по 53%) і поширеності ракового процесу (по 67%) у хворих 
на залозистий і плоскоклітинний типи РЛ, що опосередковано 
може підтверджувати 1 джерело їх розвитку і близькі клінічні 
прояви. Важливо підкреслити, що наявність багатовузлової 
структури і в  залозистому, і плоскоклітинному РЛ свідчить 
про множинні джерела початку розвитку обох гістологічних 
типів новоутворень. Цими джерелами можуть бути СК, які 
розгалужуються по  всій паренхімі легень [19]. Давно також 
визначено, що всі патологічні процеси в легенях починаються 
з термінальної бронхіоли, тому логічно констатувати, що РЛ — 
одна із форм захворювань легень. Це положення затверджено 
Міжнародною номенклатурою IUPAC.

Завдяки аналізу виконаних квантитативних досліджень 
виявлено багатовузлові ураження (53%), наявність екзофіт-
ного росту в бронхах (27%) порівняно з відповідними даними 
(40 і 13%) у  разі плоскоклітинного раку свідчить про  більш 
агресивний клінічний перебіг у  хворих на  залозистий 
РЛ (див.  таблицю).

Гістологічні дослідження НДКРЛ дозволили виявити 
низку особливостей.

Так, у  гістологічних препаратах залозистої карцино-
ми (рис. 1, 2) різного ступеня диференціювання у 2 (13,3%) хво-
рих установлений аденосквамозний тип РЛ. За макроскопіч-
ними даними у 2 (13,3%) хворих пухлинні вузли «зливалися» 
між собою, тобто не  мали чітких периферичних контурів, 
ще у двох (13,3%) — визначався беззаперечний дифузний ріст 
залозистого РЛ. Крім того, в  усіх гістологічних препаратах 
15 хворих визначені ділянки бронхіолоальвеолярного типу 
РЛ. Імуногістохімічні дослідження з моноклональними анти-
тілами (Кі-67 і PCNA) дозволили підтвердити початок росту 
НДКРЛ від базальної мембрани (рис. 3, 4).

Аналіз гістологічного дослідження плоскоклітинного 
РЛ різного ступеня диференціювання також дозволив виявити 
деякі структурні особливості (рис. 4–6). У 1 хворого встанов-
лено поширений пухлинний процес  — виявлені пухлинні 
вузли в усіх 3 видалених під час операції частках правої легені, 
ще у 1 хворого новоутворення було без чітких периферичних 
контурів. За біопсійним матеріалом 1 хворого встановлений 
плоскоклітинний РЛ, а за операційним — аденосквамозний 
тип. Крім того, детальне вивчення гістологічної структури 
плоскоклітинного РЛ у всіх 15 хворих дозволило виявити ді-
лянки з ростом пухлини в альвеолах з характерним напрямком 
росту від базальної мембрани до її центру.

Так, детальне вивчення гістологічної структури обох типів 
РЛ дозволило виявити ділянки бронхіолоальвеолярного типу, 

 
Рис. 1.	 Залозистий рак. Характерна гістологічна струк-
тура в  альвеолах і поза ними. Гістологічний препарат, 
гематоксилін і еозин, ×200

 
Рис. 2. Залозистий рак. Ріст пухлини в  альвеолах: між-
альвеолярні перетинки (1); ріст пухлини в  альвеолі (2); 
некротичні маси (як наслідок патоморфозу раку) (3). Гіс-
тологічний препарат, Howell W., Black D., ×1000

 
Рис. 3. Залозистий рак. Позитивна імуногістохімічна 
реакція з PCNA в базальних клітинах пухлини, яка росте 
в альвеолах. Гістологічний препарат, ×400
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а також ріст пухлини від базальної мембрани до центру альвеол, 
що підтверджується численними структурними та імуногіс-
тохімічними ознаками, свідчить про  подібні морфологічні 
особливості обох гістологічних варіантів РЛ і підтверджує об-
ґрунтованість і об’єднаність їх назви — недрібноклітинний тип. 
Виявлення численних морфологічних подібних структурних 
ознак у гістологічних препаратах залозистого і плоскоклітин-
ного типів РЛ дозволяє підтвердити їх один генез.

Доречно згадати про результати вчених, які на експери-
ментальних моделях довели, що місце переходу базального 
епітелію бронхів в альвеолярний є найменш стійким до шкід-
ливих подразників і може бути тою локалізацією, де бере 
свій початок РЛ [12–14, 17]. Проведені нами дослідження 
збігаються за ідеологією наукових пошуків названих авторів 
і підтверджуються нашими морфологічними даними.

Виявлені нами макроскопічні та гістологічні структурні 
ознаки залозистого і плоскоклітинного РЛ дозволили під-
твердити, що згадані типи РЛ характеризуються не  тільки 
класичними гістологічними ознаками, за якими згідно з Між-
народною гістологічною класифікацією ВООЗ [24] установ-
люється гістологічний тип РЛ, але зафіксовані й структурні 
ознаки, які свідчать про схожість цих 2 типів РЛ. У той же час 
виявлені близькі структурні ознаки, які можуть свідчити 
про одне джерело їх розвитку, яким є СК легень.

ВИСНОВКИ
1. Завдяки макроскопічному дослідженню операційного 

матеріалу 30 хворих на НДКРЛ ідентифіковано значне по-
ширення пухлинного процесу (67%) по паренхімі легень.

2. Виявлені багатовузлові ураження у хворих на залозистий 
рак у 8 (53%) і на плоскоклітинний — у 6 (40%), які свідчать 
про мультифокальний початок їх розвитку.

3. Зважаючи на те що СК знаходяться у всіх альвеолах легень, 
яких в організмі людини налічується 300–400 млн, цей до-
стовірний факт може пояснити мультифокальний розвиток 
РЛ, що ми спостерігали у виконаних дослідженнях.

4. Результати наших досліджень доповнили відомі дані на-
укової літератури, але вперше продемонстрували на гісто-
логічних та імуногістохімічних препаратах напрямок росту 
НДКРЛ від базальних клітин альвеоли до її центру і таким 
чином розкрили сутність безсимптомного початку, про-
лонгації та фатального клінічного перебігу захворювання.

5. Проведені нами дослідження збігаються з  результатами 
фундаментальних даних учених різних країн світу про наяв-
ність СК у легенях, які є джерелом розвитку РЛ в будь-якій 
частці та навіть у декількох з них одночасно.

6. Результати проведених досліджень підтверджують можли-
вість ураження СК в усіх частках легень, що обґрунтовує 
необхідність перегляду підходів до удосконалення морфо-
логічної й рентгенологічної діагностики, раціонального 
лікування і створення нових програм профілактики РЛ.
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Рис 6. 	 Плоскоклітинний рак. Ріст пухлини в альвеолах. 
Гістологічний препарат, гематоксилін і еозин, × 200

 
Рис. 5. Помірнодиференційований плоскоклітинний рак 
легень. Ріст пухлини в альвеолах (1), проростання базаль-
ної мембрани і подальший солідний її ріст (2), міжальвео-
лярні перетинки (3). Гістологічний препарат, забарвлення 
за Howell W., Black D., ×1000

 
Рис. 4. Плоскоклітинний рак. Позитивна імуногістохімічна 
реакція з  Кі-67 в  базальних клітинах пухлини, яка росте 
в альвеолах. Гістологічний препарат, ×400
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Multifocal growth of non-small cell lung cancer 
as evidence of a single source of development
L.S. Bolhova, V.V. Med, B.O. Borysyuk
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Introduction. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most 
deadly malignant disease in the world, which encourages researchers 
to study in-depth the problems of its development to improve the 
effectiveness of treatment. The aim is to determine the growth 
characteristics of NSCLC based on clinical, macroscopic and 
histological studies of surgical material. Material and methods. 
The clinical, macroscopic features of the surgical material 
and the histological structure of 30 patients (15  — glandular 
and 15  — squamous cell type of lung cancer (LC)) who were 
examined and treated at the Nonprofit Organization National 
Cancer Institute were studied. Monoclonal antibodies were used 
to determine the proliferative activity of cells. Results. It was found 
that both histological types of LC grow in the form of multiple 
nodes (40–53%), often do not have clear peripheral contours 
in the lung parenchyma and are characterized by a prevalence 
of growth of 67%.In the preparations of all 30 patients, areas 
of bronchioloalveolar LC and tumor growth from the basement 
membrane of the alveolus to its center were detected. Conclusions. 
We have established a multinodular widespread growth of NSCLC 
and its development from stem cells from the basement membrane 
of the alveoli to their center, which we have described for the first 
time in the literature, and explains the possibility of multicentric, 
asymptomatic onset of growth in one or more lobes of the lung. 
The results of the study justify the need to seek improvements 
in morphological diagnostics and modern adequate therapy.

Key words: lung cancer; multifocal growth; stem cells; basement 
membrane; justification for the search for adequate treatment.
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